外科治疗仍是肺癌患者根治的主要手段，而术后的加速康复需要有效预防术后并发症的发生，尤其是肺栓塞^\[[@b1],\ [@b2]\]^。肺栓塞发生的危险因素：一是肺癌手术时肺动脉内壁挫伤及动脉断端血流状态改变，容易形成血栓；二是术后由于疼痛及各种管道束缚，限制了患者早期下床活动^\[[@b3]\]^。肺癌术后肺栓塞发生率为0.18%-17.6%^\[[@b4]-[@b6]\]^，是导致肺癌患者围术期死亡的重要因素之一。研究^\[[@b7]-[@b9]\]^表明，预防性抗凝可以显著减少恶性肿瘤患者术后静脉血栓栓塞症（venous thromboembolism, VTE）的发生。目前肺癌手术患者预防性抗凝开始的时机仍存在争议。国内外不少指南推荐高危患者术前2 h-12 h开始抗凝^\[[@b10]-[@b12]\]^，也有研究发现术前预防性使用药物抗凝并没有降低术后VTE相关围术期死亡，但术后出血风险显著升高^\[[@b7]\]^。为研究肺癌患者围手术期预防性抗凝药物的有效性和安全性，我们分析了术前和术后应用抗凝药物的临床应用效果，结果如下。

1. 对象与方法 {#s1}
=============

1.1. 研究对象 {#s1-1}
-------------

连续性分析四川大学华西医院胸外科2016年6月1日-2016年12月31日行胸腔镜解剖性肺手术的肺癌患者711例，纳入标准：①年龄19岁-75岁；②病理学检查诊断为原发性肺癌；③手术方式肺叶或肺段切除术+系统淋巴结清扫术；④临床资料完整且签署知情同意书；⑤无出血性疾病或术前服用抗凝药病史。排除标准：①病理诊断为转移性肺癌患者或病历资料不完整；②未签署知情同意书的患者；③术前服用抗凝类药物等；④术后出血或持续漏气需要再次手术的患者。最终纳入患者562例，男208例，女354例；腺癌390例，非腺癌172例。Ⅰ期390例，Ⅱ期70例，Ⅲ期+Ⅳ期102例，术后分期采用国际抗癌联盟（Union for International Cancer Control, UICC）（第八版）肺癌分期标准。其中术前抗凝组（pre-operation prophylactic anticoagulation group, PRE group）56例，术后抗凝组（post-operation prophylactic anticoagulation group, POST group）506例。所有患者术前均行VTE预防宣教及Caprini评分^\[[@b13]\]^，根据评分结果对患者VTE危险性进行分级，中度危险（3分-4分）及高度危险（≥5分）的患者分别用黄色及红色标识牌在床头标识（[表 1](#Table1){ref-type="table"}）。

###### 

两组患者的临床资料

The clinical demographic characters of study subjects

  Characteristics                      POST group (*n*=506)   PRE group (*n*=56)   *P*
  ------------------------------------ ---------------------- -------------------- -------
  Gender                                                                           0.832
    Male                               188 (37.1%)            20 (35.4%)           
    Female                             318 (62.9%)            36 (64.6%)           
  Age (Mean±SD, yr)                                                                
    Men                                55.3±14.3              57.8±10.5            0.103
    Female                             61.6±7.5               59.7±11.1            0.232
  High (Mean±SD, cm)                                                               
    Men                                165.7±10.8             165.5±12.6           0.160
    Female                             154.5±13.1             156.3±9.5            0.083
  Body weight (Mean±SD, kg)                                                        
    Men                                65.0±11.8              64.8±12.2            0.323
    Female                             55.6±10.8              57.8±11.6            0.143
  Smoking status                                                                   
    Never                              335 (66.3%)            40 (71.7%)           0.127
    Current/ever                       171 (33.7%)            16 (28.3%)           0.216
  Comorbidities                                                                    
    Hypertension                       187 (36.9%)            21 (37.5%)           0.309
    Diabetes mellitus                  119 (23.5%)            10 (18.8%)           0.062
  Surgical approach                                                                
    Lobectomy                          396(78.3%)             41 (72.5%)           0.324
    Segmentectomy                      110(21.7%)             15 (27.5%)           0.311
  Histology                                                                        
    Adenocarcinoma                     354 (69.9%)            36 (63.8%)           0.928
    Non-adenocarcinoma                 152 (30.1%)            20 (34.1%)           0.233
  TNM stage                                                                        
    Stage Ⅰ                            331 (65.5%)            39 (70.2%)           0.529
    Stage Ⅱ                            65 (12.9%)             5 (8.7%)             0.067
    Stage Ⅲ+Ⅳ                          110 (21.6%)            12 (21.1%)           0.424
  Anesthesia time (Mean±SD, min)       130.2±53.9             142.2±56.5           0.067
  Volume of blood loss (Mean±SD, mL)   76.8±49.3              73.7±41.6            0.201
  Caprini score                        3.1±1.8                3.3±1.5              0.104
  Preoperation PT (Mean±SD, s)         11.5±3.9               11.4±1.4             0.796
  Preoperation APTT (Mean±SD, s)       27.8±3.5               28.3±4.0             0.250
  Preoperation INR                     0.96±0.06              0.98±0.07            0.137

1.2. 方法 {#s1-2}
---------

### 1.2.1. 手术方法 {#s1-2-1}

采用单向式胸腔镜肺叶或肺段切除法^\[[@b14]\]^。肺癌患者需行系统淋巴结清扫，左侧必须清扫第5、6、7、8、9、10组淋巴结，右侧包括第2、3、4、7、8、9、10组淋巴结^\[[@b15]\]^。引流管应用方法：28F胸腔引流管（扬州市邗江华飞医疗器件厂）所有患者术后均应用单引流管是将28 F引流管从第7肋间镜孔置入胸腔内，28 F常规从后胸壁放在胸顶，线结固定和留置线^\[[@b16]-[@b18]\]^，两组患者术后均采用相同的水封引流瓶，且均不加用负压吸引。

### 1.2.2. 预防性抗凝方法 {#s1-2-2}

肺癌患者术前评分中危以上（≥3分）的患者，术前抗凝组（PRE组）于术前12 h，术后抗凝组（POST组）于术后当天，均使用低分子肝素0.4 mg/d，两组患者均应用至出院当天。若术后出现引流液为血性液体，诊断为出血，则停用低分子肝素。所有患者均要求术后24 h内下床活动。

### 1.2.3. 镇痛方法 {#s1-2-3}

术后两组患者均采用静脉自控镇痛泵（patient controlled intravenous analgesia, PCIA）为基础镇痛方式，镇痛泵内药物为芬太尼、曲马多、托烷司琼和生理盐水配至100 mL，持续剂量2 mL/h。

### 1.2.4. 术后处理 {#s1-2-4}

拔管后均鼓励患者咳嗽，必要时刺激患者咳嗽^\[[@b19]\]^。术后第1天均行胸部X线片检查，若无肺漏气且每天引流量小于300 mL，肺已复张则拔除引流管。术后均早期促使患者下床活动。镇痛泵于引流管拔除的同时也一起停止。术后当天进食流质饮食，之后进食普食。

1.3. 观察指标 {#s1-3}
-------------

### 1.3.1. 肺栓塞 {#s1-3-1}

根据中华医学会肺血管病组发布《中国急性肺栓塞诊断与治疗指南》和ESC 2014年急性肺栓塞诊断和管理指南，高度怀疑急性肺栓塞和经胸部双源CT或肺动脉造影确诊^\[[@b20]\]^。

### 1.3.2. 胸腔引流量 {#s1-3-2}

术后72 h引流量是指术后72 h的总引流量；术后总引流量是指术后总的引流量。

### 1.3.3. 术后出血 {#s1-3-3}

术后出血是指术后胸腔流突然增加，且呈血性，停用低分子肝素后，引流液减少，且不需手术止血治疗。

### 1.3.4. 乳糜胸 {#s1-3-4}

本研究诊断标准：手术后非血性引流液24 h引流量≥500 mL，且持续≥3 d；禁食治疗后治愈且不需要手术处理。

### 1.3.5. 皮下气肿 {#s1-3-5}

① 超过手术侧胸壁的皮下积气；②需要作皮肤切口引流；③皮下积气≥15 d。

### 1.3.6. 肺部感染^\[[@b21]\]^ {#s1-3-6}

含有以下指标3个或以上的应视为手术后肺炎：①手术后72 h的发热，体温 \> 38 ℃；或72 h以内的体温再度升高。②白细胞计数升高（\> 12×10^9^/L-15×10^9^/L）或白细胞计数回复正常值以后的再度升高，超过10×10^9^/L。③胸部影像学提示肺组织实变或不断增加的斑片状阴影。④咳出脓性痰液，或痰培养阳性。其中如果包含④，仅需要其他一项即可视为术后肺炎。呼吸科会诊确定为肺部感染，并需要更换抗生素或延长抗生素使用时间。

### 1.3.7. 麻醉时间 {#s1-3-7}

从气管开始到患者清醒拔除气管插管。

### 1.3.8. 术后住院日 {#s1-3-8}

手术当天到出院当天时间。

1.4. 统计学分析 {#s1-4}
---------------

统计分析采用SPSS 16.0软件处理，计数资料采用实际例数及百分比表示，计量资料采用均数±标准差（Mean±SD）表示。计数资料的比较采用χ^2^或MonteCarlo确切概率法进行分析，正态分布计量资料比较采用两独立样本的*t*检验，非正态分布计量资料采用秩和检验法，双侧检验，*P* \< 0.05为差异有统计学意义。

2. 结果 {#s2}
=======

2.1. 两组肺癌患者术前及术中相关资料分析 {#s2-1}
---------------------------------------

PT、APTT和INR在术前抗凝组\[(11.5±3.9) s, (27.8±3.5) s, (0.96±0.06) s\]与术后抗凝组\[(11.4±1.4) s, (28.3±4.0) s, (0.98±0.07) s\]均无统计学差异（*P*=0.796, *P*=0.250, *P*=0.137）；Caprini评分在术前（3.1±1.8）和术后（3.3±1.5）抗凝组也无统计学差异（*P*=0.104）；麻醉时间和术中出血量在术前抗凝组\[(130.2±53.9) min, (76.8±49.3) mL\]和术后抗凝组\[(142.2±56.5) min, (73.7±41.6) mL\]均无统计学差异（*P*=0.067, *P*=0.201)。

2.2. 两组肺癌患者术后相关临床指标分析 {#s2-2}
-------------------------------------

术后72 h总引流量在术前抗凝组\[(728.1±505.7) mL\]显著高于术后抗凝组\[(596.4±373.5) mL\]（*P*=0.005），而两组患者术后总引流量\[(1, 066.8±1, 314.6) mL, (907.8±999.8) mL\]无差异（*P*=0.203）；引流管留置时间和术后住院日在术前\[(4.4±4.6) d, (6.8±6.7) d\]和术后\[(4.1±3.0) d, (6.2±3.7) d\]抗凝组均无显著性差异（*P*=0.405, *P*=0.196）。

2.3. 两组肺癌患者围手术期并发症分析 {#s2-3}
-----------------------------------

肺栓塞和术后出血发生率在术前（1.785%, 1.785%）和术后（0.019%, 0.039%）抗凝组均无显著性差异（*P*=0.525, *P*=0.300）；引流管时间大于7 d和乳糜胸发生率在术前（5.357%, 1.785%）和术后（3.162%, 0.079%）抗凝组均无统计学差异（*P*=0.519, *P*=0.555）；皮下气肿和肺部感染发生率在术前（1.785%, 14.285%）和术后（1.581%, 6.324%）抗凝组均无显著性差异（*P*=0.989, *P*=0.085），见[表 2](#Table2){ref-type="table"}。

###### 

两组肺癌患者术后并发症分析

Postoperative complications of two groups of lung cancer patients

  Characteristics              POST group (*n*=506)   PRE group (*n*=56)   *P*
  ---------------------------- ---------------------- -------------------- -------
  Pulmonary embolism           1 (0.019%)             1 (1.785%)           0.525
  Postoperation bleeding       2 (0.039%)             1 (1.785%)           0.300
  Chylothorax                  4 (0.079%)             1 (1.785%)           0.555
  Chest tube retained \> 7 d   16 (3.162%)            3 (5.357%)           0.519
  Pulmonary infection          32 (6.324%)            8 (14.285%)          0.085
  Subcutaneous emphysema       8 (1.581%)             1 (1.785%)           0.989

3. 讨论 {#s3}
=======

VTE包括深静脉血栓（deep venous thrombus, DVT）和肺动脉栓塞（pulmonary embolism, PE）两种同一疾病在不同部位、不同阶段的表现。在美国每年新发肺栓塞90万例，死亡29.6万人，是继感冒之后，引起丢失工作日丢失第2多的疾病，给社会造成的巨大的经济负担^\[[@b22]-[@b24]\]^。预防血栓栓塞和肺动脉栓塞是降低围手术期并发症和患者死亡的有效手段，也有助于术后的加速康复。

本研究主要目的是探索胸腔镜肺癌患者围手术期预防性抗凝的安全性及有效性，尽管国内外大量指南均推荐肿瘤外科手术患者从术前2 h-12 h开始预防性抗凝治疗，但这些证据的来源主要基于腹部及妇科肿瘤外科手术患者，目前胸外科尤其是肺癌手术预防性抗凝的证据很少，美国胸科医师学会（American College of Chest Physicians, ACCP）非骨科手术预防性抗凝指南在胸外科部分推荐意见中指出，由于胸外科研究数据较少，推荐意见是基于其它外科研究结果的推断得出。然而肺癌手术需要处理肺血管，手术难度大，风险高，术中渗血影响视野，容易损伤血管，造成严重后果，因此不能简单将其它肿瘤外科的经验用于肺癌手术。中国人与西方人的凝血功能存在较大差异，中国人的血小板量、凝血时间均显著低于高加索人。使用西方人群研究得出的预防性抗凝的方案不能直接用于中国人，然而目前尚无国人肺癌围手术期预防性抗凝安全性与有效性的数据。本研究56例肺癌患者中，1例患者术后当天出现胸腔内活动性出血，3 h引流量800 mL，紧急剖胸探查未发现明确出血不问，手术切口下方血凝块形成，考虑切口创面渗血，电凝止血后关胸，术后停用药物抗凝，患者正常康复出院。该患者术前2 h使用普通肝素（unfractionated heparin, UFH）预防性抗凝，发生出血时为术后8 h，术后抗凝药物尚未开始使用，且已超过UFH的半衰期1 h-6 h，因此术后切口渗血再次开胸手术是否与抗凝有关尚不明确。本组病例中，患者平均术中出血量，手术时间，术后引流管留置时间和术后住院时间与国内外文献报道的数据相比并无明显增高，可以推断，术前预防性抗凝可能是安全的。而术后抗凝的506例肺癌患者中，也有1例患者术后第二天出现胸腔引流量增多，呈血性，停用抗凝药后，出血停止且引流量减少，顺利拔管。但因抗凝药导致的术后出血发生率低，不应成为预防性用药的禁忌症。研究提示，术前用药患者术后72 h引流量显著高于术后用药患者，可能与凝血功能受到影响有关，但术后胸腔总引流量并无显著增加，提示围手术期预防性应用抗凝药物是安全性的。

本研究存在若干的局限性，首先是本研究为回顾性研究，肺栓塞及术后出血发生率较低，术前和术后用药组均仅出现1例，无法准确地反映围手术期药物预防性抗凝后肺栓塞的发生率及术后大出血的发生率。其次全组患者未术前常规行四肢深静脉血栓筛查，无法准确了解患者的基线资料，术后仅对有症状，怀疑存在VTE的患者行深静脉彩超及肺血管增强CT检查，可能遗漏部分无症状的VTE患者。第三，本研究的术中出血量、手术时间、术后住院时间等数据仅同国内外数据进行对比，存在较大差异，可比性不强，应谨慎得出结论。

本研究对肺癌患者围手术期预防性抗凝的初步探索，肺癌患者围手术期预防性抗凝是安全的，尚无确切证据证实围手术期预防性抗凝能够减少术后VTE的发生。需要通过大样本的前瞻性研究来证实中国人群肺癌术前预防性抗凝的安全性及有效性。
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